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กระดูกอ่อนผวิขอ้คือเน้ือเยือ่ท่ีไม่มีหลอดเลือด ไม่มีท่อน ้ าเหลือง และไม่มีระบบประสาท 
จึงมีการฟ้ืนฟท่ีูต ่ามากเน่ืองจากมีขอ้จ  ากดัในการซ่อมแซมตวัเอง เซลลต์น้ก  าเนิดมีเซนไคม ์
(Mesenchymal stem cells, MSCs) จึงเป็นอีกทางเลือกหน่ึงท่ีน ามาใชใ้นการรักษาแบบเซลลบ์ าบดั 
สารยบัย ั้งเอนไซมไ์กลโคเจนซินเทรสไคเนส 3 (Glycogen synthase kinase 3 inhibitors, GSK-3 
inhibitors) เป็นสารประกอบท่ีมีศกัยภาพในการเหน่ียวน าใหเ้กิด Wnt signaling pathway ซ่ึง
เก่ียวขอ้งกบัการเกิดเซลลก์ระดูกอ่อนและการสร้างกระดูกอ่อนผูว้ิจยัจึงท าการตรวจสอบอิทธิพล
ของ ลิเทียมคลอไรด ์ (LiCl)และ SB216763ร่วมกบั Transforming growth factor - beta 3 (TGF-β3) 
ต่อการเหน่ียวน าใหเ้ป็นเซลลก์ระดูกอ่อนจากเซลลต์น้ก  าเนิดมีเซนไคมจ์ากเน้ือเยือ่วาร์ตนัเจลล่ีของ
มนุษย ์(human Wharton’s jelly derived mesenchymal stem cells, hWJ-MSCs) โดยน าเซลลม์าเล้ียง
ในน ้ ายาเหน่ียวน าเซลลก์ระดูกอ่อนภายใตส้ภาวะการทดลองแบบพ้ืนผวิชั้นเดียว (monolayer) และ
แบบกลุ่มกอ้น  (pellet) โดยแบ่งกลุ่มการทดลองเป็นดงัน้ี คือ 1) กลุ่มน ้ ายาเหน่ียวน าเซลลก์ระดูก
อ่อน (chondrogenic medium)2) กลุ่มน ้ ายาเหน่ียวน าเซลลก์ระดูกอ่อนท่ีเติมลิเทียมคลอไรด์
(chondrogenic medium + LiCl) และ3) กลุ่มน ้ ายาเหน่ียวน าเซลลก์ระดูกอ่อนท่ีเติม SB216763 
(chondrogenic medium + SB216763)หลงัการเหน่ียวน าในหลอดทดลอง น าเซลลท่ี์เพาะเล้ียงมา
ตรวจสอบการแสดงออกของยนีและโปรตีนSox9,ACAN, Col2a1, และβ-catenin และการสะสมของ
ไกลโคสมิโนไกลแคน(Glycosaminoglycans, GAGs) ดว้ยการยอ้มสี Alcain blue จากผลการทดลอง
แสดงใหเ้ห็นว่า SB216763 มีประสิทธิภาพ ในการเหน่ียวน า เซลลต์น้ก  าเนิดมีเซนไคมจ์ากเน้ือเยือ่
วาร์ตนัเจลล่ีของมนุษยใ์หเ้ป็นเซลลก์ระดูกอ่อนได้ มากกว่าลิเทียมคลอไรดซ่ึ์งดูไดจ้ากการเพ่ิมข้ึน
ของยนีและโปรตีนเป้าหมายของกระดูกอ่อนผวิขอ้ คือ Sox9, ACAN, และCol2a1รวมถึงการเพ่ิมข้ึน
ของไกลโคสมิโนไกลแคนดว้ย นอกจากน้ียงัพบว่าการแสดงออกของโปรตีน collagen type II ใน
กลุ่มน ้ ายาเหน่ียวน าเซลลก์ระดูกอ่อน ท่ีเติม  SB216763 เห็นไดช้ดัเจนหลงัจากตรวจสอบโดย 
Western blot ทั้งสองกลุ่มการทดลองส่งผลใหเ้กิดการส่งสญัญานผา่น Wnt signaling pathway โดย
มีผลมาจากการเพ่ิมการแสดงออกของβ-cateninทั้งน้ีในทุกกลุ่มการทดลองไม่ส่งผลต่อกระบวนการ
ท าใหเ้ซลลก์ระดูกอ่อนมีขนาดใหญ่หรือบวมข้ึน ( chondrocyte hypertrophy) ซ่ึงเป็นผลมาจากการ
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ยบัย ั้งการแสดงออกของ Col10a1และ Runx2จากผลการศึกษาคร้ังน้ีบ่งช้ีใหเ้ห็นว่าลิเทียมคลอไรด์
และ SB216763 อาจเป็นตวัเลือกท่ีเหมาะสมส าหรับการน ามารักษาการฟ้ืนฟกูระดูกอ่อนผวิขอ้ใน
สตัวท์ดลองและมนุษยต่์อไป 
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Articular cartilage is avascular, alymphatic, and aneural system with very low 
regeneration due to its limited capacity for self-repairs. Mesenchymal stem cells 
(MSCs) are a preferred choice for cell-based therapies. Glycogen synthase kinase 3 
(GSK-3) inhibitors are potential compounds to initiate Wnt signaling pathway which 
involved in chondrogenesis and cartilage development. Here we investigated the 
influence of Lithium chloride (LiCl) and SB216763synergistically with transforming 
growth factor - beta 3 (TGF-β3) on chondrogenic differentiation in human 
mesenchymal stem cells derived from Whaton’s jelly tissue (hWJ-MSCs). The hWJ-
MSCs were cultivated and induced chondrogenic differentiation under monolayer and 
pellet conditionsin chondrogenic medium, chondrogenic medium supplemented with 
LiCl or SB216763. After in vitro differentiation, cultures cells were then examined for 
the expression ofSox9, ACAN, Col2a1, and β-catenin markers. Glycosaminoglycans 
(GAGs) accumulation was also examined by Alcain blue staining. The results 
indicated that SB216763 was more effective inducing chondrogenic differentiation 
than LiCl as evidenced by their higher up-regulate of the cartilage-specific markers 
including Sox9, ACAN, Col2a1 as well as GAGs accumulation.Western blot 
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analysisindicated thatthe collagen type II expression was also strongly observed in 
alls grown in the chondrogenic medium + SB216763. Both treatments appeared to 
mediate the Wnt signaling pathway by up-regulation ofβ-catenin gene. Further 
analysis showed that all treatments suppressed the progression of chondrocytes 
hypertrophy markers as seen by the decreasedexpressions of Col10a1 and Runx2. 
These results indicated that LiCl and SB216763 are choice candidates for further in 
vivo therapeutic trials and would be of great importance for cartilage regeneration in 
animals and human. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
School of Biotechnology                     Student’s Signature ________________ 
